BEST AVAILABLE COPY 

DIALOG(R)File 351 :DERWENT WPI 
(c) 1999 Derwent Info Ltd. All rts. reserv. 



000986991 

WPI Acc No: 73-64273U/1 97343 

Hypoglycaemic phenoxy-pyridylalkanes - from phenylalkanols and 

hydroxyalkylpyridines with carbodiimide or from salt and corresp. halides 

Patent Assignee: BEECHAM GROUP LTD (BEEC ); LAB ROBAPHARM (LROB ) 

Number of Countries: 015 Number of Patents: 017 

Patent Family: 

Patent No Kind Date Applicat No Kind Date Main IPC Week 



DE 2316881 A 19731011 
BE 797715 A 
NL 7304610 A 
FR 2182933 A 19740118 
ZA 7301853 A 19731128 
DD 106834 A 19740705 
JP 49100091 A 19740920 
GB 1437781 A 19760603 
CH 576961 A 19760630 
CA 999868 A 19761116 
AT 7302867 A 19770215 
IL 41825 A 19770331 
US 4036844 A 19770719 
US 4053607 A 19771011 
CS 7302387 A 19770915 
RO 62274 A 19770825 
RO 63069 A 19780331 



197343 B 

197343 

197343 
197406 
197406 
197437 
197447 
197623 
197629 
197649 
197709 
197716 
197730 
197742 
197749 
197821 
197903 



Priority Applications (No Type Date): GB 7215280 A 19720404 

Abstract (Basic): DE 2316881 A 

Cpds. of formulae (I) and (II) and acid addn. salts (where Py = 

opt. substd. pyridyl, N-oxidised or quat. pyridyl, and A = (alk-O), 

(O-alk) or (alk-O-alk) in which alk = 1-6C (pref. 1-3C) alkylene; Rl = 

COOH or a gp. metabolised to COOH or acyl; R2-4 = H, COOH or a gp 

metabolised to it, or acyl, OH, N02, NH2, alkoxy, aryloxy, arylalkoxy 

or halogen (pref. R3, R4 = H), provided that Rl is not = CH3, CN or 

COOMe if Py = 2-pyridyl or 5-ethylpyrid-2yl and A = (0-CH2) and R2, R3, 

R4 = H or halogen) are used as hypoglycaemics many cpds. also being 

hypolipaemics. Cpds are prepd. from phenylalkanols and 

hydroxyalkylpyridines with carbodiimides or from K-salts of one with a 

halide of the other reactant without the use of condensing agents. 
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*\ * April 1973 



Case A 618 

BISK:!! .AM GROUP LIMITED » 
Brentford, Middlesex, England 



* Biologisch akfcive Verbindungen, VerfaHren -i- ihrer Hers t el lung, 
and fiiese Yerbindungen enthaltende Arzneipraparate " 



prioritat: April 1972, Gronsbritannieu, ITr. 15 280/72 



Die Erfindung bctrifft Verbjndungen, die. hypoglykamische Aktivl- 
tat be&itztin und 2ur Behar,dlung von fcypcrglykSrirschpn Zu&bgnden, 
wie Diabetes rcellitus, . gee.ignet sind, ein Verfahren zu Hirer Her- 
stellung und diesc Verbindungen en^baltende Arzneipraparate. 

Zur Zeit beruirfc' die antidiabetisehe Therapie auf der Verabrei- 
Chung yon cntweder Sulfonylharastoff- oder Biguanid-Verbindun- 
gen»" SutCbiiylharns toff-Verbindutigen seizen Insulin aus dem 
Parte reas frei, BiguanidverbiTiduTigen bemmen die Glukose-Auxnahme 
auo dem Dunndar/n und die Glutonecgenese iu der Leber und er- 
b8hen uuter gewissen Bedinguugeu die peripbere Glukose-Verwer- 
tung . 
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Es wurae mm festgestellt ,. dass eine Anzahl von baatsbheo 
•ithern zur Behandlung dee Diabetes' mellitus gegeniiber den. bis- 
her erlialt lichen Sulfonylharnatoff- und Biguanid-Verbindungeu 
Vorteile haben. Yorversuche haben gezeigt, dass diese baslochen 
Ithex bei mi-t Alloxan behandelten Mausen eine hypqgljrknaiische 
Aktivitat haben. tfeitere Versuche niit norraalen Mausen und an- 
deren Tieren, wie Ratten, Meerschweindien und Toteukopf af fchen, 
bestatigen diese Vorversuche. 

Gegenstand der Erfinduug sind somit Verbindunjsoa. dsr • all/?eWirien 
Formel (I) oder (II) sowie deren Saureaddi tionssalze, 

*i >V ... ' 

A - Py H +^~\- A - Py 





(II) 

in denen -einen gegebenenfalls substituierten 2-, .3- oder 4- 
Eyridylrest, einen N-oxydiert.en oder quartaren 2>yridylrest und 
A einen Rest der Formeln (IIIA), (HIB) oder ; (mo) bedeutet^ 



-4-ALK-0 4- -f- O-ALK -}- -f-r ALK-O-ALK 

(IIIA) (IIIB) (me) 



in denen ALK einen geradkettigen oder verzweigten Alkylenreet 
mit 1 biB 6 Kohlenstoffatomen, R 1 eine Carbgxylgruppe 0 der 
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eine Gruppe darstellt, die im menschlicheu KBrper ia eine 
Carboxyl- oder Acy!gruppe umgewandelt wird, R 2 , R^ und je 
ein Wasserstoffatosi, eine Carboxylgruppe, eine Gruppe, die im 
menscblicbeu KBrper in eine Carboxyl gruppe umgewandelt wird, 
eine Acyl-, geeebenenfalls veresterte Eydroxyl-, Nitro- oder 
Aminogruppe, einen JJTkoxy-, Arylalkoxy- oder Aryloxyrest ofler 
ein Halogenatom bedeuten, iait der Masegabe, dass R r fceine 
Methyl-, Cyan- oder Methoxycarbonylgruppe sein kann, v/enn 
jy ein 2-pyridyl- oder 5-£thylpyrid-2-yl-Hest , A einen Rent 
der Pormel -{^O-QBL^J- uud B 2 » R^ und R^ je ein Yiasserstoff- 
oder Halogeuatqm Bind* 

Die Erfindung betrlffft ferner ein Verfahrsn zur HerstellunB der 
Verbindungeo der Forme In (I) oder (II), das dadurch gekennzeich- 
ntet 1st, dass man eine Verbiiidung der Forme! ' {IV ) mit einer Ver- 
bindung der Forcel (V) kondensiert, 

(IV) B (AIX)-OH HO - (ALK) -Py. (V) 

n • • in 

in denen n und n den tfert 0 oder 1 habeu, vorausgesetzt 
ii-Hn / 0 , ALT und wie in den Formeln (I) oder (II) defiuiert 
aind uud B eiueri Rest der Formelu (IA.) oder (IIA) bedeutet, 




b h n k 

(IA) (IIA) 
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in denen R 1 ,. R 2 - t R^ und R^ vie in Former . ( I) oder (n) defi- 
niert sind. 

Diese Kpndensationsreaktion wird mit Hilfe eines. Kondensations- 
mittels, wie eiheiri Carbodiimid, z.B. Bicyclohexylcarbodiimid, 
oder einem Carbonyldiimidazol , durchgefuhrt . Han fcann aber 
auch ein Halqgenid, z.B. ein Chlorid oder Broniid, der Verbin- 
*dung der. Formel (17) oder (V) mit eineia Salz, z.B. Kalium- odei- 
ITatriurasalz , der entspreehenden Verbinduug der Formel (V) 
bzw. (IV) unisetzeu. Vorzugsv/eiee werdeti die Substituonten im • 
Phenyl- und/oder Pyridyl'ring n&ch der Kupplungsreaktion vsr- 
iiudert. pei der Hefsiellung von Verbindungen der Forinel (l) 
oder (II), in denen R 1 oder jeder andere Substitueut eine Amid- 
oder Carbozylgruppe ist, stellt man daher vorzugayeise zuerst 
die entsprechende Verbindung, • in der R., oder jeder andere Sub-, 
etituent eine Carbonsaureestergruppe ist, her und wand el fc die- 
se Gruppe dann in eine Carboxyl- oder Amidgruppe in an sich 
belcannter Yfeise um. Weitere Einzelheiten des erf indungsgemaesen. 
Yerfahrens kounen den Beispielen entnommen werden. 

Pur die aus der literatur schon bekannten Verbindungen der 
-Formel (I) oder (II), in denen Py ein 2-pyridyl- oder 
5-A±bylpyrid-2-yl-Rest, A eine Gruppe d^r Formel -£~0-GE 2 _7- 

R 1 eine Methyl-, Cyan- oder Methoxycarbouylgruppe und R„, R, - 

^ 3 

und R 4 je ein Wasserstoff- oder Halogenatom sind, let nur eine 
insektizide oder fungizide Wirkung beschrieben. Die hypoglykaiiii- 
sche Wirkung der Verbindungen der Formel n (I) und (II) ist da-' 
her neu und uberraschend. 

30984 WJ J G 8 
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Piir den Eeat ALIC der Formel (IIIA), (HIB).oder (IIIC) ist 
eine Methyl en-, Athyleti- oder n«Propylen-Gruppe bevorsugt. 

v/urde f eotgootell t , class eiue N-oxydierte oder ciuartM.ro 
Pyridylgvuppe d Le hypoglykfiisiBCfce Aktivitub der Verbindungeu 
der Foiruel (I) oder (II) vermindert. Daher wird fiir'py ein 
gegobeunnialis fiubstituierter 2-, 3- oder 4-Pyridylreat be- 
vorzugt« B^oonders bevorzugt sind 2- und 3-Pyridylreste. 
Betspicle fiir geeignete Subetituanteu sind Halogenatonie , nie- 
dere Alkyl-, Alkoxy-, Aryloxy-, Arylalkoxy- oder Acylrcste , 
Hydroxy-, Amino-, Kitro- odor Carboxylgruppsn oder dereu Salz, 
Enter- oder Amidderivate* Vorzugsweise befinden sich die Sub- 
stituenteu des -Pyridylringes in ineta- oder para-Stellung zum 
Rest A. Vorz-ugav/eioe ist der Ring mit Carboxylgruppen oder 
mit Gruppen, die im iaeneclilichen Korper in eine Carboxyl- oder 
Acylgruppe ubergefiilirt verdeu, substituiert ♦ Beitipiele fiir der- 
artigo Cruppen sind Sals,e, Ester- oder Araidderivate von Carb- 
oxyHgruppen, Alkyl-, Alkenyl- oder Alkyuylfeste , insbesondere 
eolche init einer ungeraden Anzahl von Kobl ens toff at omen, und 
Alkyi-, Alkenyl- oder Alkynylreste , die mit einern Alkoxy-, 
Arylcxy- oder Arylalkoxyrest oder einer gegebenenfalls ver- 
esterten Hydroxyl- oder Carboxylgruppe oder deren Salz, Ester- 
oder Amidderivat substituiert sind. 

Es wurde f estgestellt , daes Substituenten in Steliung 2 des 
Hienylringes die liypoglykamische Aktivitat der erf indungsge- 
massen VerMndiragen. vermiadem. Daher sitid in deu Ver- 

Mndungen der Porrael (I) oder (II) R^ uud R^ vorzugsweise was- 
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cerstoffatcne . 



Die untersuchteu Verbinduiogen sind stark sauttr. Die bevoraug- 
*Jrr;r.-Jun--rr.^oir.J'bs£-n 

tender oLoxiutigcii sovrie deren Sfiureaatf itionssalze ha^en die . 
Formel (Yr) 




in der Py ein 2-, 5- oder 4-Pyi~idylrest , der._gegebenenfallB 
in meta- oder para-Stelluug zur Gruppo Py-A-BIndung mit 
einer Carbu;xylgruppe- oder dereii Salz, Ester oder Amid, eiinem 
Alley lrest mit einer ungeraden Anzahl an Kohlenstbffatonien oder 
einen mit einer Carboxylgruppe, deren. Saiz, Ester oder Amid 
substituierten Alkylroet mit einer geradeu Anzahl an Kohlen- 
stoffatomen, substituiert 1st, A ein ReBt der Formeln (IIIA), 
(IITB) oder (IIIC) bedeutet, 

O-AIK-3- -f- ALK-0-9- -f- ALlC-O-ALK-4- . 

(IIIA) (JIID) (I IIC) 

in denen ALK ein geradfcettiger Alkylrest mit 1 bis 6, insbe- 
sondere 1 biB 3, Kohlenstoffatomen uud P^'und R b Je ein Was- 
sers toff atom oder eine Carboxylgruppe, deren Salz, Ester oder 
Amid oder ein Alkylrest mit einer ungeraden Anzahl an Kohlen- 
stoffatomen oder ein mit. einer Carboxylgruppe, deren Salz, 
^ . " ' ■ 3 mit einer geraden Anzahl an Kohlenstoffatomen 
Ester oder Amxd Bubstituierter Alkylreat/ist, wobei mindestens 

einer der Eeste R & und R^ kein Wasseratoffatora ist, mit der 

309841/1 168 
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Massgabe, dasts v?eder R & nooh eitie Methyl- odor Methoxy- 
carbonylgruppe ist, wfctm Py eiu 2-pyridyl- oder 5>-Athylpyrid- 
2-yl-nest und eiu Reset der Pormel -^0~0R 2 J- ist. 

Folgende Verbi ndungen sovrie deren pbaraalcologisch vertrrigliche 
Saui't-aaditior.usalze sind besonders bevorzugt, da lire hypo- 
fclyk«nisc]ie AVutivitat besonders hoch let : 

4-Me t;hy3.phenoxy-3 1 -pyr idy Irae than 
4-n-Propylphenoxy-2 « -pyridylmethan 
4-MothyI bensyloxy-2 ' -pyridylathan 
•1-(4-He£hylbensyloxy)-:5-(2 '-pyridyl )-n-prop&n 
4-IIydroxynie thylphenoxy-2 * -pyridylme than 
4-Carboxyphenos:y-2 ' -pyx'idylrae than 
4-Carboxym9thy±phenoxy-2 '-pyridylmethan 
4-Carboxyat hylphenoxy-2 1 -pyridylmethan 
4-Carboxyathyiathylp.nphenosy~2 ' -pyridylmethan 
4-B--Carboxyn fchylethylphejuoxy-2 • -pyridylmethan : 
4-Carbemylphenoxy--2 1 -pyr idyliaet ban 
4-Carbamylpherioxy-3 * -pyridylmethan 
4-Carbamy3. pb.enoxy-4 1 -pyr idylmethau 
4-CarboxyathyD phenoxy-3 » -pyridylnu than 
3-( 6-Methyl )-pyriaozy-4 « -methyl phenylmethan 
3-(6-Methyl)-pyridoxy-4 t -carboxyathylphenylmethaii- 
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Zur Her sie Hung der Saureaddi tionssalze werden sauren verwen- 
det, die nacb. Umsetzung mil. dor f re ten Base Salze bi.lden , 
deren Anion pharmakologiseh vertraglieh. let. Seconders gceif;-- 
not siud. anbrganische Sauren, wie Salzsaurc, Bromv/asewrslof f- 
siiure, Salpe t ers'&ure , Phosphorsaure und So'hwef eloaure souio 
organische Sauron, wie Esnig-, Zitrouen-, Apfel-, tfein- und 
Milch.:aure. V/ird die Verbiudung der Formel (I) oder (II) in 
Form ihres Salzee verwendet,. so 1st der basische Ather selbst 
der aktive Autell des tberapeutisch wirkaainen. Molekttls*. Durch. 
geeignete Vahl desSalzes, der L6sliehkeit, Absorption oder 
anderen Eigen3chaf ten kaun die Yerbiudung verandert verdeu. 

Wie bereits erwaTint, wirken die erf indungsgemasBwh 
Verbindungen hypoglykamiscli und sin d daner aur Behandlung dor 
Diabetes mellitus geeignet. Ein weifceror Yorteil vleler Ver- 
bindungen der Pormel (i) oder (II) let ihre hypolip&ifiGche 
Wirkung. Da erh8hte Serumcholesterin- und triglyoeridBpiegol 
bei Diabetes-patienten oft vorkomrae.n, lot dieee hypolipamische 
Wirkung sehr erwiinscht. 

Die Dosis-abbangigeu Eigetfscbaf ten der erf iudungsgeiaassoh 

Verbindungen siud je nach Verbindung^erscnieden. 
Die attivste untersucnte Verbiudung senkt den. BlutzuckerDpiegel 
. in norraalen uud mit Alloxan behaudelten Maueeu bei Dosen- von 
30 bis 300 mg/kg* Bei ffausen, Ratten, Meerschweinchen und 
Totenkopfaffchendauert die hypoglykamiocne Wirkung der erfin- 
dungsgemaBsen Verbindungen ini ailgeme'inen zwisefceu 

2 uud 6 Stunden. Ira Pall von 4-Carboxyathylphenoxy-2 »-pyridyl-' 

309841/1168 
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mothun 1st Gi.:i geeigueter Dosisbereicli fiir den 'Hensoben etwa 
0,5 Ms ;?0 rng/kg/Tag, vorzug:-;v/eise etwa 5 nig/kg/lag* 

Hi h cij.^f indiiUfiORejn&ceen Vox^biudungen, insbocondere 

4-Carbo>:;/Xfch:A^ v/irken auf andere V/eice 

als dio Siilf onylburnstbffe , da sie kein Insulin freise'tften* 
V/ie din Blguanide hermuen die Verbindungeu der .Formal (I) oder 
(II) die Glukoseaufnahme dcs Dttmadarms; ihre Y/irkung auf die 
periphcrc Glukoeeverv/ortung 1st jedoch therapeutisch zufrie- 
clpnctellcuder. Dio bovorsnigten YerbinSimgen der Pormel (I) 
odcr (TT) verursaefcen vermutlicb eino geringex^e Milchsaure- 
Acidoce unci auch ger.ingere gaBtroitrtejstinale Reizuugeu als 
die Biguauide.* 

* 

Die Erfindung betrifft daber foxier Arsneiprapara fce , die durch 
einen GeLalt an einer Verbindung der Pormel (I) oder (II) als 
Wiriest of f in Koinbination iait pharjaakologiscli vertraglicben 
Tr&g^rstoffen und/oder Verdiinuungsraitteln gekennseichnet sind. 

V/ie ublich v/erden diese Arzneipr£ipax*ate von einer geschriebenen 
oder gedruckten Verorduung oder Beschreibung zur Verwendung 
dieses Blutzucker oenkenden Mittels begleitet. 

Zur Konf ektionieruug der Arzneipraparate v/erden die erf indungB- 

geinassan Verbindungen einem pharmakologiach ver- 

traglichen Trageretoff , einem Retrauk oder einem Nahrungsmit- 

tel einverleibt* Die Arzneipraparate kbnneu in Form von 

Tabletteu, Lutschtabletten, Pulver, Kapselu, Brei, Pastillen 

oder Bonbons konf ektioniert werden. Die Itfahl des Tragermittels 

. 309.841/1 168 
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. richtet sioh nach den gewttnsqhten- Ei gone? char ton des Argnei- 
praparates. in feu-ten. Arsijeipraparaten werdeu als Tragermitxel: 
WagnestasalKK, -Starke, Lactone, Talk oder Kreide verv/endel. 

. Die Arsneipraparate konntm aber audi - in Form einer- leiclit ?er- 
d&ulichen Kapoel, z.Bo cincr Gelatinekapsel , die tile erfin- 
duugsgemasse Verbindung entfcalt, vorliegeu P Auch 

ein Sirup, eine Losung oder eine Suspetision ist geeiguet. 
SpesielleBeispiele fur fltlesige pnarmakologiscn vertrSglicho 
VerdUnnungsmittel sind Ithylalkohol , Glycerin, Natriumchlorid-- 
lb*sung uud Wssser, die gegebenenfalls horkSnmiLiche Duft- oder 
Farbatoff e enthalten ki5nnen. Die erf induugsgeiaasBe . 
Verbindung kanu auch* in ein Kabrangamittel , z.B. in einen teles 
einverleibt werden. ' ■ 

Die Beispiele erlautem die ErfjLndung. 

Beispiel 1 
4-Oarbo^yatnylphenoxy-2 ' -pyridylmethan . 

17,5 g 2-Hydroxymethylpyridiii in 80 ail Athylacetat werden 
bei 0°C unter Rtihren mit 15 g PhoSphoroxychlorid versctzt. 
Das aemisch vrird 1 Stunde im Waeserbad erhitzt und dann 5 Stun- 
den bei Kaumtemperatur stelien . gelaesen. Danaca wird das LGsungs 
mittel unter vermindertem. Druck abdestilliertj. Der .Eiiokstand 
wird in Wasser gelBst und N die Loeung mit IfatriumcarbonatiSsung 
alkalisch gemacht.. Bs bildet eicn ein 01, das mit ither ex* 
trahiert wird. Die Itherextrakte werden zweimal mit Wasser ge- 
waschen und tiber MgSO^ getrocknet. Das Iibsungsmittel wird wie- 
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d crura abdectilliert und der Jiuckstancl frsiletioniert . Marx erhalt 
14*5 g (71 Prozent der Theorie) 2 -Ohlonuethyl pyridin. Eine 
Losvrng von 2,, ft g Untri\ra in 100 ral Athc.uol v/ird sucachtit mit 
1 9»G g A-HydT\^3cybani'..OwKSure/ in. 100 ml Athanol und daau mil; 
15,0 g 2^Chloriaethylpyridin versetz+-j dao GexaiGch v/ird 4 Stun- 
den an KiickflusB. erhi tz-t. Nach dem Ablnihlen vrird das Natrium- 
chlcrid abfil triert und das L5sungsmi;ttel unter vermindertem 
Druct abdestilliert» Der verbleibende Feststoff wird aus 
Athanol . umteiatallisiert. Man erhalt 16,7 g (55 Prozeut der 
theories) der gevunsMrbcn Yerbindung, Fp. 73°C • 

CemaDB Beispiel l, d.h, Realrbiou des Iiatriurasalzes eines ge- 

eigneten Pyridinderivats mit dem Chlorid eines geeigneten 

Rydroxybenzoe/ , v/erdeu die in der nachntehenden Tabelle auf- 

gefiihrten Verbindurjgcn Ifr. 1 bis 11, 15, 16, 18, 20, 22, 23, 26, 

28, 55 und 42 hergeotellt. Die Strulrtur der Verbindungen wird 

durch Eleiaentaxanalyoen, IE- und BHR-Spektren beotatigt. 
IR%ax (KBr): ?991, 1710, 1270, 768 era" 1 . 

KT4R 'J7CDC ly^: --"1,37 d (J, 4 Hz, 1 aromatifichec Proton); 1*9-3 K- 
(7 x arowatiGoh© Protonon)? 4,75 S (CIT p ); 5*65 q (J, 8 Hz, 
-0C3pCH«)j 8.6'* t (J, 8 lis, O-CHgOT^T 1 "" 

Boispicl 2 

.2,0 g der gemass Beispiel 1 hergeste3.lt en Verbindung werden 

mit 50 ml einor 20prozentigen Uatriumlauge 4- Stunden am Rticlc- 

fluBo erhitzt. Dauti wird die Losuug abgckOhlt" und mit Eisessig 

angesauert. Der eich abscheideude Fasts-toff vird abfiltriert, 

getrocknet und aus jtthanol umfcristallisiert. Man erhalt 1,6 g 

(90 Prozent der Theorie) der gewiinochten Verbindung, Fp.2U°c. 

309841/1 168 
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Geacss Beispiel-2, d.h. allcali G ciie Hydrolyse eines ge eigne ten 
Athylesters, werden die? Verbindungoii Mr. 19, 24,. 25 uud 27 
hergestollt. Auch hier wird die Struktur durch -Elenmtitaraaa- 
lyseu, IK- und NfC-Spektroti beptatigt. 
IR 7ir.-.x (Y.Br) • -3690, 1600, J?60 f 768 err -1 . 

NrlR r/-(ci)-.) 2 S0j:-l,± d, (J, 4 Hz, l aromafcisehes Proton ),• 2,3 M 
(7 x aromatiijche Protoner-l; 4,75 S "(CIL,). 

Beispiel 3 

5 - ( 6-Me thyl ) -py r idoxy -4 - 1 ol'ylme than. 

Eine LSsung von 1,2 g ffatriwa in Rthinol wird naekein-ndor mit 
5,5 g 3-Bydroxy-6-iiiethylpyridiu in 1.50 ml Vhanol und 7,1 g 
p-Ithylbenzylchlorid versetzt", und dan Creraiecii wird 5 Stunden 
am Rtickfluss erhitzt. Nacb dem Abkuhleu wird das Ifatriumchlo- ' 
rid abfiltriert uud das LBsungsmfttel unter vermindertfcm Brack 
abdestilliert. Ber verbleibetjde Feststoff wird aus jitbanol uia- 
kristailiBiert. Man erhalt 4,6 g (42 present der liieorie) der 
gewtinschten Verbiadung, Pp. 71°G. . 
Gemass Beiaplel 3 werden die Verbindungen Br. 36 und 37 her » 

gestellt. Die Struktur wird durch Elementaranaly sen, IR- und 

HMR-Spektreu T)estatigt. - " ' 

IB Vmajc (KBr).: 2920, 1255, 1010, 8l0 cuT 1 .'". 

NMR rCcn^ci^); -1,75 d (j, 3 Hz, l aromatischss. Proton >j 2,58 ~ 
2,97 M (6 x aroanatisohe Protonen); 4,88 S (CH 0 )j 5,60 q 
(J, 8 TI2, -0CU 2 CH,); 7,50 S (CHJ; 8,62 t (J,"s Hz/ 
0-CH 2 -CH 3 ). " J . 

Beispiel k 
4-Carbamv lphenoxv-2 ' -pyr j d? lmcl:han-hydmchl or id • 
1 3,7 g 4-Hydroxybenzamid werden in 150 ml 2,3 g. Natrium ent-" 
haltendem Iaopropylalkohol bei 60°G gelost. Banu wird die Lo- 
sung mit 14,0 g 2-Picqlylchlorid versetzt. und das Genii soli 

5 Stuuden bei 100°C. stehen gelassen. Danach wird das Losuii/'a- 
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mi tto 1 abdeatillierii uud der- Rttokotaad inlth&nol geJosit, 
Die unio::} iohen Stoffe verdem abf lltriert , dor Alkoho.l wird . 
8lj £ -»-?3rtf;ipft . Dsr verbleibenrie Rucks t&nd v/ird in 2n Salssaure 
£; / >lc»c1. mr'i rJie Lorrung mi* Eolskohle entfSrbt. /iiischlitasend 
wire? dio Lc ; r.ung ssur Troclcene eingedampf t f der Riicket&nd v/ird 
Kweir;:ul auo Ath^nol umkris tall isiert • Mau erbult 17 ,8 g 
(67*5 Prot-at d<vr Theorie) der gewiinnclitetL Verbindung, 
Fp# ?OTC bie 210°C. 

Gfiiiiaoa Beispiel 4 werden die Verbindutigen Nr 0 50 und 31* her- 

gfcstellli. Die Struktur v.'ird durch ElementaranalyBen, IR-- und 

KKTi-Spelrtrcn bostatig-t. 

♦Beispiel 5 

4-Carbony lliydraainoph enox y -2 * -pyridylme than 

3,0 g der gemasB Beispiel 1 erhaltenen Verbindung und 10 ml 
Hydra sinhydrat werden aucammeu mit 20 ml ilthanol am Ruclrfluas 
erhitzt* Die heisse Lciaung wird filtriert und abgekuhlt. Der 
sich abscheidende Pestotoff wird abf iltriert , getrocknet und 
aus Ithanol umkristalli3iert. Man erhalt 2,0 g (71 Prozent der 
Theorie) der gewunschten Verbindung, Pp. 185 bis 186 Q C. 
U\ ^max (KBr>): 3360, 1620, I.6OO, 760 cm" 1 . 

MMR T/tCD 5 ) 2 S07: -0/4 S (NH)# 1*37 d (J, 4 Hz, 1 aromatisches 

ProtorjV 2,1-3 M (Tx aronuvtische Protonen); 4,75 S (CH 2 ); 
5,55 S (HH 2 ). 

Beispiel 6 
4-( 1 - £~3 1 5-Dimethylpyragol % )-carboTiylphenoxy-2 f -pyridylmethan 

5,58 g der gemass Beispiel 5 hergestellten Verbindung und 

1,5 ml Acetylaceton werden zueammen in 100 znl Athanol 3 Stun- 

den am RUckfluss erhitzt. Danach wird die LcJsung zur Trockene 

30984 1/116 8 
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oingedarapft und dsr- nii^cstand bus PetroISther (Siedoberei eh t>0 bis 
60°C) uakristallisiorfc. Man erhliit 1,26 £ (?S Prozc-nt der The c- 
• rie) c:cr gewiin-ichten V'irnindm/?, Fp. 106°C. 

IrV^x (lCBr)r 17O0," l^S, 926, .753 en " 3 ,~ 

Mi TR JVSDCI vj7: -l,^-*,07 "J (8 x ar-^ati^he Proton?!*);' 3,98 ft (CH),; 
S" (CRj: 7,4- S (OH,.); 7,Bo s (CH.J . 

Beispiel7 . * 

4-(Atho3cyhlppiArylo >. y)-2»-pyridylmethan 

3,5 g Glycina-iJiylester-bydroclilorid verden in 75 ml Dicnlor- 
methan suspendiert , 3,4 ml Triathylanrin werden Jhinzugegeben , 
und das Geraioch Wlxu 5 Mimrben gertLhr-t. Ecmacn wird das Ge- 
inisch. fil-briert und mit 5,7 g der gemass Bei3piel 2 erhalte- 
neti Verbindung sov/ic 5,1 g Mcyclohexylcarbodiiiaid versetzi,. 
Das Gemisch wird 16 S-tunden bei Raumteiapera-fcur gerukrt, 
Unloslichs Stoffe werden datrn abf iltriert y die Ibsuug wird 
zur Trockeue eingedampf t und der Rttckstatid aus Xthanol um- 
• kristallisiert. Hau erhalt 3,5 g (49 Prozen-fc der l'heqrie) der 
gewttasefcteu Verb induing, Fp. 107 bis 108°C. 

l - IR ftnax (KEr): 3275, 2900, 17^0, 1500, 855, 772 era" 1 . \ 
KMB ^ftCD 5 ) 2 S0_7: -1,35-3 M (8 x aroma tlsche :Protonen); 4,75 S : 
(CHg); 5,87 Q (J, 8 Hz, O-CHg-CH^b WE iiberlappt in q bei 
5,87^; 6,72 S. (CH 2 ); 8,8 t (J, 8 Hz, O-CBgCR^). 

Beispiel 8 ' 
3- (6-Kethyi)-p;^ic!o^-it ' -carboxyathylphenylnethan 
23.68 g p-Toluylsgure-athyiester, 23,5 g N-Bromsucciriimid und . 
0,05 g Ot-Azobutyronitril werden zusammen in Tetrachlorkohlen- 
stoff 2 Stunden am Rttckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird 
dann abgekUhlt, der Peststoff abfiltrierfc und das Losungsnvittel 
abgedampft. Man erhalt 36,05 g P-Carboxyathylbenzylbromid. 
Davon werden 13,7 g einer Lbsung von 6,2 g 3-Hydrox V -6- me thyl- 
pyridin in 130 ml 1,3^ Natrium^nthaitendem fithanol hinzu-* 
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2316881 

- 15 - 

P.OReben} die Lb£nm/.j v/ird 3 Stutrlen.am Rtickflvss erhitab. 

Uach fl em AbkBhlen. vird "das Natrlumchlorid abfdltriert, die 
Loeutsg sur Trockeno eingedampft und der Rttcfcatand aus retrol- 
E-tlior (Siedebereicti 60 "bis B0°C) umkristallisiert. Ban erhfilt 

G (5* 7 > Pro sent, der Tbeorio) dor eovvUncchtea Yerbinduug, 
Ipc 61 °0. 

Bel spiel 9 
1 - ( 4-Hfe tb ylbenzyl o>;y ) -2- ( 2» -pyridyl ) -Stfa an 

13,0 g 2-(2-Hydroxyatbyl)-pyridin werden in 50 ml ? f 3 g Na- 
trium enthaltendeia foe than gelost und die Losung unter vermin- 
dertcn Druck zur Trockene eingedampft. Das erhaltene Hatriuia- 
Ba]s wird in 50 mJ Toluol suspendiert. IJach Zugabe von 24,0 g 
^■-Brom-p-r-xylol wird dao Gemisch 5 Stuudeu auf 1 00° G erhitzt* 
Die Losimg wird abgelriihlt, der Feststoff abfiltriert und das 
Losuugsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruck- 
stand wird in 2n SalzBaure gelost und mit. Athylacetat ex- 
trahiert - Die wassrige Phase wird mit KaliumcarboijatlSBung 
alkalisch gemacht und mit Xthylacetat extrahiert. Die Xthyl- 
acetatphase- wird mit Wasser gewascheu und getrocknet* 
Der Rtickstand v/ird unter venniudertein Druck deetilliertr 

* 

Man. erhalt 3,0 g (14,8 Prozetit der Theorie) der gewunacliten 
Verbinaung, K.p. 115 bio 118°C bei 0,15 mm. 

Nach dem Verfabren von Beiupiel 9 werden die Verbindungeu 
Hr. 12 und 14 hergeetellt. Die Struktur wird durcb ELementar- 
analyseri, IK- und NMR-Spektren bestlitigt. 

3 09841/1168 
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IR Pmax (KBv): 2860] 1593, 1095, 805, 755. guT 1 . 

mm J'CCDCl^): .1,52 d (J, 4 -Ha, .1 aromatlsches Proton) 2,4-3,1 M 
(7 x aromatische Protonen); 5,55 S (CK 2 ); 6,15 t (J, .7 Hz, 
-CH ? -CH 2 .)j 6,9 t (J, 7 Hz, -CH 2 CH 2 -); 7 ,75 S (Clf^). 

■ * 

Elemen taranalyse ; 

0 % K % . N % 

ber. : 79,29 7,48 6,17 

. gef-. : 78,62 . ' 7,40 5,60 

Kef.. : 78,46 7,59. 5,97 



/ 
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• B e i b p i e 1 10 

4-Methylphenoxy-2 * -pyriay l methan-N--oxid--hyar ochlorld 

5,0 g 4-MGthylplierioxy-2*-pyridylmethan wer'den in 10 ml Essig- 
sfiure und 3,8 ml 30prozeutigem Wasserstof f peroxid Buepeudiert. 
Die lofiimg wird ?4 St und en auf 70°C erhitzt. Nach dem Abktih- 
len v;lrd der Peotetoff abf iltriexM;, mlt Essigsaure gewaschen 
und nach Zugabe von Ither aus Athanol umkristallisiert . 
M5m eriuilt 5,5 g (87 Proaent der Theorie). der gewtinschten 
Verbindung, Pp. 126 bis 127°0. 

*Beispiel11 

4-Methylphenoxy-1 t -methylencarbo3cya-thyl"pyridintum-2 '-yl- 
methanbroroid 

1,9 g 4-Methylphenoxy-2«~pyridylmethan und 1,7 g Xthylbrom- 
aceta-t werden 4 Stunden bei 80°C in 20 ml ffitropropan erhitzt. 
Dauach wird die LBsung abgekiihlt und filtriert, der Peststof f 
wird mit ither gewaschen und unter vermiudertem Druck getrock- 
net. Kan erhalf 2,3 g (63 Prozent der Theorie) der gewtinschten 
• Verbindung, Pp. 187 bis 192°c. • 

Tabelle I enthSlt Daten ilber die Struktur Und die hypoglykS- • 
miBohe tfirkung einer reprfisentativen Anzahl -von Verbindungen. 
Die hypoglykkinische Wirkung wurde an mit Alloxan behandelten. 
Mausen bestimrat. Die aufgefuhrten Werte wurden durch Messen 
der Blutzuckeraenkung nach intraperitonealer Verabreichung 
einer 300 mg/kg Doaia in Carboxymethylcellulose festgelegt. 

30984 1/1168 • ' . 
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AnwendungsbeiBpiel 

Aug der yorstehenden Tabelle warden eine.Reihe von "Ver^j-a- 
dungen ausgewahlt, u» die hypoglykaraische V/irTcung bei tioraaleh 
Mausen festzustellcn. Die Verb induugen warden- entweder oral 
Oder intraperitoneal verabreicht. G-leichseitig wurde -flie.So-xi- 
-zitat bestijamt. Bei den ausgesuclrfcen Verbindungen handel t es 
8ich um die Ve.rbindungen Nr. 2, 3, 6, 8, 11 , 16, 19, 20, 21, 
32, 38 und 42. 

Nacb. tfberpriifung der mi* dieseu Verbindtmgen eraielten Brgeb- 
nisse wurde die Yerbindung Hr. 21 (4-CarboxyathylphenD.r:y-2'- 
pyridylmethaa)filr vfoitere Bestiraisungen ausgewahlt. Diese Ver- 
bindung zeicb.net sicb. durch. geringe orale Toxizitat aus -and 
Iiat Bchon bei geringen Dosen eine gute hypoglykaniisclie Tfirkung, 
d.h. , die Verbindung v/eist einen ausgezeielraeteTi tb.crap*uti- 
schen Index auf . Weitere biologisctie paten iiber diese Verbin- 
dtmg Bind in Tabelle II znsammcugefas3t. • 
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Verbindungcn der allgOiiieinen .Forme 1 (I) vnd (II)- sowie 
deren Saureaddttionssalze, . * ; - 





h — NY_ A - Py (IX) 



in denen Py einen gegebenenfalls eubotitulerten 2-, 3- oder 
4-PyridylreBt>. eineri K-oxidierten oder Q^uirtareu Eyridyl- 
rest und A einen Rest der Eormol (IIIA), (1113). oder 
(IIIC) bedeutet ; 

-f-ALK-0-3- 4-O-ALK-J- -f-ADC-O-ALK ~)~ 

(niA) (HID) - (.IHC) 



in denen ALK eJ.uon geradTcettigen oder verzweigten Alkylenr- 

, rest mit 1 bio 6 Koh-lenstof f atomen , R t eine Carboxylgruppe 

oder eine gruppe darstellt, die im menschlichen KSrper in 

eine Carbozyl- oder Acylgruppe umgev/andelt -wird,.R 2 , 

und R^ je ein Wasserstoffatom, eine Carboxylgruppe, eine 

Gruppe, die im meiiBchliohen KSrper in eine Carboxylgruppe 

umgewandelt wird, eine Acyl-, gegebenenfalls vereeterte 

Hydroxyl-, Mtro- oder Aminogruppe, einen Alkoxy-, Aryl- 

3098 A 1/1168 
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alto^j-r. oder Aryloxyreat oder ein HalogenatoM bedeuteia, 
mit der JSass£abe, daes H 1 Iceine Methyl-, Cyan- oder. 
KetboaycarboriyJgrappe seiu kavm, wenn Py eiu 2-Eyridyl- 
odor 5-Athylpyxid-2-yl-Eest , A ein Rest der Formel 

-/TQ-JSipJ*- TOafl 1^2* R 3 uai R 4 3 e e3u Vfaaserntoff- oder 
Halogenjatom siiid* 

Vurbindungcn nach Anspruch 1 der Forr.el (VI) so;:le dei*cn 
S&ureaddltlcnss&lze' 




In der Pv ein 2-, j5- odor ; .--Pyrldylrest, der* gegebenen-. 
fallr; in mets- odor para-St«:;ilung aur Grupp~ Py-A-Binriung 
rait einer Carboxylgruppe odor deren Sslz, Ester oder 
Amid, eir&eni Alkylrest mit einer ungoraden Anzohl an iroh- 
lenntoffatomen oder einun mit einer CarboxyJgruppe, deren 
Salz, lister Oder Amid' substitulerten Alky Ires t rnit einer ; 
geradon Anzahl an Kohlenstof fatornen, substituiert ist* 
A ein Rest der Fcnneln (IIIA), (IIJB) oder (IIIC) bedeutet, 

4* O-AIX 4- ~£- ALK- 04- 4- ALK-0- ALK 4- 

(IITA) (IIIH) (IIIC) 

* * 

in dr.nnn ALK ein ger&dkettig^r Alky Ires t mit 1 bin 6, ins- 

besonclere 1 bir* 7> $ Kohlcnotof fatornen und R a und R K jc cin 

a d 

W&Lsersfcoffaton- oder eins Carboxylgruppe, deren Salz, 

Ester oder Amid oder ein Alfcylrest mit einer ungeraden j 

- i 

Anzahl an Kohl ens tof f atomen odor ein mit einer Carboxyl- \ 
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gruppe, tferen Salz, Enter oder Amid substltuierter Alkyl- 
rect mit eincr gc-rnden. Anzehl an KohJenstoff atomen i.st, 
vjobei. mindostens oiner dor Reiite R und R kejn' V/.-Psc^V-ff - 

a. . u ■ "* * ~ *~ "" 

atom isti mit der NteRngabe, dass weder R nonb R, cine- 

.. .. a d - 

Methyl- oder Methoxycarbonylgruppe"'ist, wenn r-y ein 
2-Pyridyl- oder 5-A^ylpyrid-2~yl-Rec:t und A c-J.n Rest dw 
• Forme 1 -/p-CH 2 7~* is t. 

3. ^-Me'chylrhenoxy-3' -pyridylrnothan 

4. ^-n-Propyl : phenoxy-2'-pyridylrnethan . 

5. ^-Methylbenzyloxy-2'-pyridyiathan • . 

6. 3-( 2t -Methjr].banzyloxy)0-(2 f -pyridyl)^n-propan 
7» ^-Hydro^n)eth«lphenoxy-2 l -p3?ridylmethan 

•8.- ^-Carbo>grphenoxy~2 f .-pyridylifiP:tb.an 

9. -Carboxyms thy lphsnoxy-2' -pyrldylme than 

10. ' 4-CarboxySthylpheno>ry-2'-pyridylmethan 

11. 4 -c arboxy Sthyl - a thy lenpb enoxy-2 ' -py r i dylroe than 

12. 4-B-CarboxySthyl-athylphenoyy-.2 , -pyrldylniethan 

13. 4^Carbamylph.enoxj?-2 , -pyridyltnethan 
I*. ^-Carbaim/lphenoxy-.-J'-pyridylmethan 
15* 4-Carbamylphenoxy-V-pyr'idylmethan 

16. ^-Carboxyathylphcnoxy-J'-Pr^ridylttiethan 

17. 3-(6-Methyl)-pyridoxy-4 1 -methylphenylniethan 

18. 3-(6-Methyl)-pyridoxy-4 , -carboxyathylphenylmethan. 
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.Verrahrcn zur* H'rrstcllung dc-r Verbindungen nach 
-ftj.fsp!'uch 1 bla 18, dadurch gekennsci-chnet, 

dasB man exile Veroitidimg der Eoriiiel (IV) xnit einer 
Yerbindmig der Pormel (V) kondensiert^ • 

B-(ALK) n -OH HO-(ALK) m -Py . 

(IV) . (V) 

in deneri n imd m je den. Wert 0 oder 1 haben, vorauege- 
setzk n-im 0, ALK utid Py wie in Pormel (-1) oder (II) 
definiert sind uad B eitien Rest der Pormel (IA.) oder 
(HA) bedeutot-, 




. (IA) (IIA) 



in denen E 1 , Eg, und wie in Formel (I) oder (II) 
definiert Bind. 
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* * * 

20. Verfahren Txach Anspruch 1, dadurcli gekermseicimet , daco 
man in Gegenwar/t von Carbodiimld oder Carboiiyldiiinidazol 
Icondensiert. 

21. Verfahren n'ach. Anspruch 1 uud 2, dadurch g.ekennzeichnet , 
dass man eln Halcgenid,. vorzugswoise ein Chlorld oder 
Bromtd,* einer Verblndung der PorrosI - (IV) oder (V) mit 
einem Salz, vorzugav/eise eineia Katrium- oder Kaliumsalz, 
der~ entsprechenden Verbindung der Pormel (V) bzv/«, ( IV) 
tunse-tzto _ - ""'•-* 

22. Arzneiprapara-t, 'gtfcennEeitcImet durch einea' Gebalt an einer 
VerbinduTig . riach Anspruch .1 . als Wirkst.off in 
Koiabination. mit pharmalcologisch vertraglichen Trageratof- 
fen und/oder Verdtinnungejaittein.. 
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